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【摘要 】 目前 全 球 有 多 种 糖尿 病 治疗 的 药物 ， 但 仍 有 很 多 患者 未 能 达到 推荐 的 目标 
糖水 平 ， 研 发 和 应 用 新 型 降 糖 药 迫 在 眉 睫 。2022 年 5 H, FDA 批准 GIP 和 GLP-1 双重 受 
激动 剂 tirzepatide 上 市 ， 辅 助 饮食 和 运动 每 周 注射 一 次 从 而 改善 成 人 2 型 糖尿 病 患者 的 
空 制 。 多 项 临床 研究 已 验证 其 用 于 2 型 糖尿 病 的 有 效 性 和 安全 性 ， 同 时 在 肥胖 、 心 血管 风险 
相关 疾病 、 非 酒精 性 脂肪 肝炎 等 方面 也 具有 潜在 的 应 用 价值 。 本 文通 过 对 tirzepatide 的 作 
机 制 、 有 效 性 和 安全 性 进行 综述 ， 为 其 在 我 国 上 市 后 的 临床 应 用 提供 参考 。 

【关键 词 】 tirzepatide; 2 型 糖尿 病 ; GIP/GLP-1 受 体 激 动 剂 ， 肥 胖 症 ， 有 效 性 ， 安 全 
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[Abstract] Despite the availability of various drugs for the treatment of diabetes worldwide, 
many patients still fail to achieve the recommended target blood sugar levels. Therefore, it is urgent 
to develop and apply new hypoglycemic drugs. In May 2022, FDA approved tirzepatide, a dual 
receptor agonist for GIP and GLP-1, administrated once a week to improve blood glucose control 
in adults with type 2 diabetes by assisting diet and exercise. A number of clinical studies have 
verified its effectiveness and safety in the treatment of type 2 diabetes, as well as its potential 
applications in obesity, cardiovascular risk-related diseases, non-alcoholic steatohepatitis and so on. 
In this paper, the mechanism, efficacy and safety of tirzepatide were reviewed to provide reference 
for its clinical application after marketed in China. 

{Key words] Tirzepatide; Type 2 diabetes mellitus; Glucose-dependent insulinotropic 
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2021 年 最 新 糖尿 病 流 行 病 学 数据 显示 后: 全 球 糖 尿 病 患者 高 达 5.37 亿 , 中 国 约 1.41 亿 ， 
全 球 卫生 文 出 的 9% 用 于 糖尿 病 , 总 额 达 9660 亿美 元 。 目 前 全 球 有 多 种 糖尿 病 治疗 的 药物 ， 
但 仍 有 很 多 患者 未 能 达到 推荐 的 目标 血糖 水 平 , 研发 和 应 用 新 型 降 糖 药 迫 在 眉 睫 外。2022 年 
5 月 13 日 ， 美 国 食品 药品 监督 管理 局 (FEDA) 批准 葡萄 糖 依赖 性 促 胰 岛 素 多 肽 〈Glucose- 
dependent insulinotropic polypeptide, GIP) 和 胰 高 糖 素 样 肽 -1 (Glucagon-like peptide-1，GLP- 
1) 双重 受 体 激 动 剂 ttrzepatide〈 简 称 TZP) 上 市 ， 辅 助 饮 食 和 运动 ， 每 周 注 射 一 次 ， 以 改善 
成 人 2 型 糖尿 病 (Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM) 患者 的 血糖 控制 。 国 内 学 者 多 将 TZP 译 
为 “ 替 西 由 肽 ”， 该 药 在 我 国 针对 T2DM、 肥 胖 症 及 心力 衰竭 等 5 项 II 期 临床 研究 也 正在 
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推进 中 。 

新 型 降 糖 药物 的 应 用 为 糖尿 病 治疗 带 来 治疗 获 益 的 同时 也 带 来 了 一 定 风险 外 。 多 项 临床 
研究 已 验证 TZP 用 于 T2DM 的 有 效 性 和 安全 性 ， 同 时 在 肥胖 、 心 血管 风险 相关 疾病 、 非 
精 性 脂肪 肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH) 等 方面 也 具有 潜在 的 应 用 价值 内。 本 文 主 
要 对 TZP 的 作用 机 制 ` 有效 性 和 安全 性 进行 综述 , 为 其 在 我 国 上 市 后 的 临床 应 用 提供 参考 。 
1 TZP 的 药物 信息 及 药 代 动力 学 
1.1 基本 信息 TZP 是 一 种 单 分 子 的 多 肽 制剂 ， 可 激活 人 体 GIP 和 GLP-1 两 种 天 然 肠 促 胰 
素 的 受 体 。 分 子 式 为 CsHa4sN4sO6s， 分 子 量 为 4813.45， 它 是 基于 天 然 GIP 序列 的 39 个 氨 
FEMA MARE Balk, 5A GIP(1-42) 共 有 19 个 氨基 酸 。TZP 包含 了 生物 活性 的 N- 末 端 
GIP 序列 和 艾 塞 那 肽 样 C- Ae ain PPT, 同时 结合 类 似 司 美 格 鲁 肽 边 链 的 脂肪 酸 酸 可 启动 白 蛋 
白 结合 并 延长 半衰期 至 116.7h A 5 天 )， 人 允许 每 周 给 药 一 次 回 。 其 药物 结构 中 可 参考 图 1. 
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图 1 tirzepatide 的 药物 结构 示意 〈 不 同 的 颜色 表示 每 个 残 基 的 来 源 ) 

Figure 1 The structures of tirzepatide. (Different color indicates the derivation of each residue) 
12 TZP 的 药 代 动力 学 ”TZP 在 给 药 后 的 1~2d 可 在 体内 达到 最 大 血 药 浓度 。Coskun 等 四 
研究 显示 ， 每 周 给 药 1 次 ， 约 4 周 后 TZP 可 在 体内 达到 稳 态 血 药 浓度 ， 且 T2DM 上 患者 的 药 
代 动 力学 参数 与 健康 志愿 者 大 致 相当 。 第 4 次 给 药 后 ，10mg/15msg 剂量 组 的 峰值 浓度 分 别 
为 214.6nmolL 及 260nmol/L， 达 峰 时 间 均 为 24h。 一 项 为 期 8 周 的 多 次 剂量 递增 工期 临床 研 
RBE HA T2DM 患者 中 开展 ， 发 现 仅 15mg 剂量 组 的 峰值 浓度 高 于 上 述 研究 ， 其 余 参 数 无 
显著 差异 。 

2 TZP 的 作用 机 制 

TZP 改善 T2DM 患者 血糖 和 体重 控制 的 作用 机 制 尚未 完全 阐明 四。GIP 受 体 和 GLP-1 
受 体 是 调节 糖 脂 和 氨基 酸 代谢 的 Bl 类 G 蛋白 偶 联 受 体 , 两 者 都 存在 于 胰腺 了 细胞 中 n90,， 这 
两 种 受 体 的 激活 导致 环 磷 酸 腺 痛 和 葡 衡 糖 依赖 的 胰岛 素 分 泌 增 加 U， 为 T2DM 和 肥胖 症 的 
治疗 靶 标 02。GLP-1 可 以 调整 胰岛 素 分 泌 ， 控 制 血 糖 ， 同 时 延迟 胃 排 空 ， 抑 制 食欲 03104; 
GIP 的 确切 作用 尚 不 清楚 , 研究 认为 GIP 可 以 双向 调控 胰岛 素 分 泌 ,， 直接 作用 于 皮下 白色 脂 
肪 组 织 ， 改 善 胰 岛 素 敏感 性 和 脂肪 缓冲 能 力 ， 改 善 血液 流动 和 储存 能 力 ; 也 可 以 抑制 胃酸 分 
泌 、 延 缓 骨 动 力 ， 对 保护 胰岛 、 调 整 胰岛 素 分 泌 有 一 定 的 作用 5。 一 项 I 期 临床 试验 证 实 
TZP 可 以 显著 改善 血糖 和 体重 控制 ， 且 不 增加 骨 肠 道 不 良 反应 ， 这 表明 除了 简单 的 “超级 增 
强 ”GLP-1 受 体 激动 剂 之 外 ， 还 有 其 他 活性 所 致 的 获 益 09， 也 表明 GIP 受 体 激动 剂 对 双重 
激动 剂 的 效果 有 显著 贡献 。 基 于 临床 前 研究 结果 070， 也 有 人 提出 GIP 作为 止 吐 剂 ， 从 而 提 
高 GLP-1 受 体 激动 剂 的 耐 受 性 。 


Thomas 研究 发 现 与 度 拉 糖 肽 相 比 ，TZP 在 更 大 程度 上 改善 了 胰岛 素 抵抗 和 胰岛 B 
细胞 功能 ,TZP 的 作用 仅 部 分 归 因 于 体重 减轻 ,表明 双 受 体 激 动 剂 典 了 予 了 不 同 的 血糖 控制 机 
制 。Tim Heise 等 09 利 用 钳 夹 试 验 探索 TZP 的 作用 机 制 ， 认 为 TZP 的 降 糖 作用 是 通过 改善 B 
细胞 功能 的 多 个 方面 来 实现 的 , 包括 改善 胰岛 素 敏 感性 、 胰 岛 素 分 泌 第 一 /第 二 时 相 和 胰岛 B 
细胞 的 葡萄 糖 敏感 性 ， 从 而 显著 降低 空腹 和 和 餐 后 血糖 。GIP 可 能 会 导致 体重 增加 Po0，TZP 在 
GLP-1 受 体 上 表现 出 偏向 环 磷酸 腺 芽 (cAMP) 信号 BJ， 因此 除了 GIP 受 体 信号 转 导 外 ， 
GLP-1 受 体 上 的 通路 偏差 可 能 与 TZP 改善 T2DM 患者 的 血糖 控制 和 体重 调节 的 疗效 有 关 P2]。 
另外 , TZP 通过 不 同 的 信号 转 导 途径 调节 $B 细胞 功能 ,激活 腺 苷 酸 环 化 酶 ,增加 环 磷酸 腺 苔 
cAMP 的 胞 内 深度， 从 而 活化 和 蛋白 激酶 A 和 cAMP 直接 激活 的 交换 蛋白 (Epac) 731, Epac 
有 两 种 亚 型 ，1 型 可 能 对 B 细胞 具有 保护 作用 ，2 型 则 可 促进 葡萄 糖 诱导 的 胰岛 素 分 泌 ， 这 
可 能 是 TZP 相 较 于 选择 性 GLP-1 受 体 激动 剂 具 有 更 好 降 糖 效果 的 原因 之 一 。 综 上 ，TZP 并 
JE GLP-1 和 GIP 两 种 受 体 激动 剂 的 简单 相 加 ， 而 是 通过 两 者 机 制 的 协同 互补 ， 实 现 了 “1+1 
>2” HAR. 

3 ”临床 疗效 
3.1 T2DM SURPASS 系列 临床 试验 是 比较 TZP 与 目前 常用 降 糖 药物 或 安慰 剂 有 效 性 和 安 
全 性 的 研究 。 该 系列 研究 结论 一 致 显示 TZP 具有 显著 的 降 糖 及 减 重 疗效 。 

SURPASS-1[2 显 示 ，5mg/10mg/15mg TZP 组 降低 糖化 血红 蛋白 (HbAlc) 分 别 为 

1.87%、1.89%、2.07%， 安 慰 剂 组 仅 0.04%. SURPASS-225 TZP 与 司 美 格 鲁 肽 (lmg) 
头 对 头 的 研究 ， 结 果 显 示 5mg/10mg/15mg TZP 组 受 试 者 HbAlc 平均 降低 了 2.09%、 
2.37% 和 2.46%， 而 司 美 格 鲁 肽 平均 降低 1.86%; 所 有 剂量 的 TZP 均 优 于 司 美 格 鲁 上 肽 
(Img) ， 同 时 15mg TZP 组 实现 HbAlc 志 6.5% 和 <5.7% 的 患者 分 别 为 92% 和 51%。 
SURPASS-3P?61 比 较 了 在 二 甲 双 肢 联 用 或 不 联 用 SGLT2i 的 基础 上 ， 使 用 TZP 或 滴定 剂 
量 德 谷 胰 岛 素 的 疗效 和 安全 性 。 结 果 显 示 : 5mg/10mg/15mg TZP 组 和 德 谷 胰岛 素 组 降低 
HbAlc 分 别 为 1.93%、2.20%、2.37% 和 1.34%。 与 德 谷 胰 岛 素 组 相 比 ，3 个 TZP 组 的 受 
试 者 达到 HbAlc<7.0% 的 比例 更 高 (82~93% ) 。SURPASS-4R71 比 较 了 TZP 与 甘 精 胰岛 
素 的 降 糖 疗效 ， 显 示 5mg/10mg/15mg TZP 组 和 甘 精 胰岛 素 组 分 别 使 受 试 者 的 HbAlc 降 
低 了 2.24%、2.43%、2.58% 和 1.44%。SURPASS-5C8] 在 甘 精 胰岛 素 联 合 或 不 联合 二 甲 双 
肘 降 糖 治 疗 基 础 上 ， 比 较 不 同 剂 量 TZP 与 安慰 剂 的 疗效 。 结 果 显 示 Smg/10mg/15mg TZP 
和 安奈 剂 组 分 别 使 受 试 者 的 HbAlc 降低 了 2.23%、2.59%、2.59% 和 0.93%。 与 安慰 剂 
相 比 ，TZP 组 HbAlc<7% 的 比例 更 高 (85%-90% vs 34%) 。 

一 项 研究 P9 对 TZP 及 2mg 司 美 格 鲁 肽 的 疗效 进行 了 比较 。 在 40 周 时 ，5mg TZP 
在 降低 HbAlc 与 2mg 司 美 格 鲁 肽 之 间 没 有 显著 差异 ，10mg 和 15mg 的 TZP 较 2mg 司 
美 格 鲁 肽 能 显著 降低 HbAlc。 另 一 研究 B0 对 比 发 现 使 用 大 剂量 GLP-1 受 体 激动 剂 的 患 
者 HbAlc 目标 可 达 80%， 而 使 用 TZP 的 患者 HbAlc 可 达 97%, H. 62% 的 患者 HbAlc 
<$.7% 以 下 。SURPASS-AP-ComboB0 评 估 了 在 二 甲 双 肛 基 础 上 联 用 或 不 联 用 磺 脲 类 药 
物 的 T2DM 患者 使 用 不 同 剂量 TZP 与 甘 精 胰岛 素 治疗 的 疗效 差异 ， 结 果 显 示 
5mg/10mg/15mg TZP 和 甘 精 胰岛 素 组 分 别 使 受 试 者 的 HbAlc 降低 了 2.42%、2.43%、 
2.49% 和 0.95%，HbAlc 二 7% 的 比例 更 高 (75.6%-84.9% vs 23.7%) 。 综 合 以 上 研究 可 以 
认为 5mg TZP 与 2mg 司 美 格 鲁 肽 降 糖 疗效 无 显著 差异 ， 其 他 剂量 的 TZP 降 糖 疗效 均 高 
于 当前 降 糖 药物 。 

3.2 ”肥胖 症 ”在 减 重 方面 : SURPASS-1D4 显 示 5mg/10mg/15mg TZP 组 和 安慰 剂 组 降低 受 试 
者 体重 分 别 为 7.0kg、7.8kg、9.5kg 和 0.7kg; SURPASS-2P5 显 示 5mg/10mg/15mg TZP 组 和 
司 美 格 鲁 肽 组 降低 受 试 者 体重 分 别 为 7.8kg、10.3kg、12.4kg 和 6.2kg， 且 15mg TZP 组 实现 
体重 下 降 三 15% 的 患者 高 达 40%。SURPASS-329 显 示 5mg/10mg/15mg TZP 组 降低 受 试 者 体 
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重 分 别 为 7.8kg、10.3kg、12.4kg， 而 德 谷 胰岛 素 组 则 增加 了 2.3kg。 基 于 SURPASS-3 的 亚 组 
分 析 B23 显 示 ， 相 较 于 德 谷 胰岛 素 ,TZP 组 肝脏 脂肪 含量 、 内 脏 脂 肪 组 织 体积 和 腹部 皮下 脂肪 
组 织 显著 减少 。SURPASS-4P7 显 示 5mg/10mg/15mg TZP 组 降低 受 试 者 体重 分 别 为 7.1kg、 
9.5kg, 11.7kg, 而 甘 精 胰岛 素 组 增加 了 1.9kg。SURPASS-5D8] 显 示 5mg/10mg/15mg TZP 组 和 
安慰 剂 组 降低 受 试 者 体重 分 别 为 6.2kg、8.2kg、10.9kg 和 1.7kg. SURPASS-AP-Combo? fi 
示 5mg/10mg/15mg TZP 组 和 甘 精 胰岛 素 组 降低 受 试 者 体重 分 别 为 5.0kg、7.0kg、7.2kg， 而 
甘 精 胰岛 素 组 体重 增加 了 1.5kg。 以 上 受 试 者 均 为 T2DM 患者 , TZP 降低 T2DM 体重 呈 剂 
依赖 性 。 
SURMOUNT-1B31 是 TZP 在 肥胖 或 超重 的 非 T 2DM 患者 中 开展 的 首 个 全 球 II 期 临床 研 
究 ， 显 示 5mg/10mg/15mg TZP 组 和 安慰 剂 组 降低 受 试 者 体重 分 别 为 16kg、22kg、24kg 和 
2kg。 此 外 ，TZP 组 89% (Smg) 和 96% (10mg 和 15mg) 受 试 者 达到 了 至 少 5% 的 体重 减 
轻 , 安慰 剂 组 仅 28%; 有 55% (10mg) 和 63% (15mg) 的 TZP 受 试 者 体重 至 少 降低 了 20%, 
安奈 剂 组 仅 1.3%。 与 基线 相 比 腰围 变化 ，5mg/10mg/15mg TZP 组 和 安慰 剂 组 分 别 降低 了 
14.6cm, 19.4cm, 19.9cm 和 3.4cm。TZP 的 受 试 者 的 脂肪 质量 百分比 也 比 瘦 体 质量 减少 了 约 
3 倍 〈 脂 肪 质量 减少 了 33.9%， 而 瘦 体 质量 减少 了 10.9%) 。 研 究 进一步 分 析 得 出 ， 相 较 于 
司 美 格 鲁 肽 降低 收缩 压 6.2mmHg/ 舒 张 压 2.83mmHg，TZP 可 分 别 降低 收缩 压 /舒张 压 
7.2mmHg 和 4.8mmHg。TZP 主要 降 糖 、 减 重 临床 研究 结果 总 结 见 表 1 。 
3.3 心血 管 风 险 相关 疾病 SURPASS-CVOT 研究 B4 是 TZP 的 全 球 匡 期 心血 管 结局 试验 ， 
© 是 全 球 首 个 采用 获得 心血 管 获 益 证 据 的 降 糖 药 作为 活性 对 照 药物 的 大 型 CVOT， 骨 在 评估 
TZP 相 较 于 度 拉 糖 肽 在 心血 管 结局 中 的 非 劣 效 性 及 优 效 性 。 该 研究 正在 全 球 多 个 中 心 展 开 ， 
EET FE 20 多 家 医院 ， 研 究 预计 于 2024 EERE), ISA Ap HT BOA SURPASS 
公布 的 7 项 随机 对 照 试验 ， 旨 在 比较 合并 的 TZ 组 和 对 照 组 之 间 首 次 发 生 的 四 项 主要 不 良 
心血 管事 件 (MACE-4: 心血 管 死 亡 、 心 肌 梗死 、 蓉 中 和 需要 住院 的 不 稳定 型 心绞痛 ) 的 发 
生 时 间 。 结 果 显 示 TZP 与 对 照 组 相 比 MACE-4 的 HR 为 0.80 (95%CI，0.57-1.11) ， 心 血管 
死亡 为 0.90 (95%CI, 0.50-1.61) ， 全 因 死 亡 为 0.80 (95%CI, 0.51-1.25) 。 表 明了 TZP 并 
未 增加 T2DM 受 试 者 发 生 主要 心血 管事 件 的 风险 。Patoulias 等 B71 对 使 用 TZP 的 房 颤 风险 进 
ge 行 分 析 ， 结 果 显 示 TZP 不 会 增加 T2DM 患者 发 生 房 颤 的 风险 。 
he GLP-1 受 体 激动 剂 已 被 证 明 可 以 减少 脂 蛋 白 和 乳 魔 粒 的 产生 ， 以 及 餐 后 甘油 三 酯 、 极 低 
一 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇和 游离 脂肪 酸 的 产生 B89， 但 影响 的 幅度 并 不 大 。 长 期 服用 GIP 受 体 激动 
© 剂 对 血脂 的 影响 尚 不 清楚 3。 尽管 机 制 尚 不 完全 清楚 ， 在 人 体 中 输 注 GP 和 GIP 受 体 持 抗 
剂 表 明 GIP 受 体 激活 增加 了 脂肪 组 织 的 血 流 并 促进 了 脂肪 组 织 的 脂肪 摄取 B93MI。 一 项 研究 
证 明 ，TZP 对 血浆 甘油 三 酯 的 影响 明显 大 于 GLP-1 受 体 激 动 剂 的 影响 9。 另 一 项 研究 [0] 指 
出 TZP 能 降低 apoC-IHI 和 apoB 水 平 以 及 大 的 TRLP 和 小 的 LDLP 的 数量 ， 且 呈 剂 量 依赖 
性 ， 提 示 致 动脉 粥 样 硬化 的 脂 蛋 白 谱 有 净 改 善 ; 但 研究 作为 一 项 事后 分 析 ， 各 组 的 生物 标记 
物 不 完全 匹配 , 存在 一 定 的 局 限 性 。 基 于 SURPASS-2 的 事后 分 析 趾 ] 发 现在 26 周 时 , TZP 降 
低 了 如 YKL-40、ICAM-1、hsCRP 等 几 个 与 心血 管 风 险 相 关 的 生物 标记 物 。 基 于 多 项 获 益 ， 
TZP 被 认为 是 具有 心脏 代谢 治疗 的 重要 前 景 药物 [9]。 
3.4 NASH 一 项 事后 分 析 研 究 的 考察 了 TZP 和 度 拉 糖 肽 对 NASH 和 纤维 化 生物 标志 物 的 
影响 ， 显 示 大 剂量 TZP 可 显著 降低 NASH 相关 生物 标志 物 如 ALT. AST. CK-18. M 型 前 
胶原 ， 升 高 脂 联 素 。Synergy-NASHISI 是 一 项 随机 、 双 盲 、 安 慰 剂 对 照 的 2 期 研究 ， 则 在 比 
较 TZP 对 NASH 患者 的 疗效 和 安全 性 ， 该 研究 预计 在 2023 年 12 月 完成 。 
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表 1 tirzepatide 主要 降 糖 、 减 重 临 床 研究 结果 总 结 
Table 1 Summary of the main clinical research results of tirzepatide in hypoglycemic and weight loss 


降低 HbAlc 能 力 /% 降低 体重 能 力 /kg 


研究 简称 NCT 编号 类 型 患者 人 群 入 组 例 数 ”研究 周期 对 照 组 
5mg 10mg 15mg 对 照 组 Smg 10mg 15mg ”对 照 组 

SURPASS-1 NCT03954834 NE T2DM， 人 饮食 /运动 478 40 周 IR) 1.87 1.89 2.07 0.04 7.0 7.8 9.5 0.7 

SURPASS-2 NCT03987919 放 标 签 T2DM， 二 甲 双 肽 治疗 1879 40 周 司 美 格 鲁 肽 2.09 2.37 2.46 1.86 78 10.3 12.4 6.2 

SURPASS-3 NCT03882970 放 标 签 T2DM， 二 甲 双 且 +SGLT2i 治疗 1444 52 Jal 德 谷 胰岛 素 1.93 2.20 2.37 1.34 7.5 10.7 12.9 +2.3 

T2DM, 1-3 种 口服 降 糖 药 
SURPASS-4 NCT03730662 放 标 签 1989 52 周 HH 精 胰 岛 素 2.24 2.43 2.58 1.44 71 9.5 11.7 41.9 
(= FAXWM, SGLT2i, SUs) 

SURPASS-5 NCT04039503 NE T2DM， 甘 精 胰岛 素 上 + 二 甲 双 肌 475 40 周 安慰 剂 2.23 2.59 2.59 0.93 6.2 8.2 10.9 +17 
SURPASS-AP-Combo | NCT04093752 放 标 签 T2DM， 二 甲 双 肌 +Sus 956 40 周 HH 精 胰 岛 素 2.24 243 2.49 0.95 5.0 7.0 72 +1.5 
SURPASS-J-Combo NCT03851039 放 标 签 T2DM， 单 民 降 糖 药 443 52 周 无 2.57 2.98 3.02 - 3.8 7.5 10.2 - 
SURPASS-J-mono NCT03861052 WE T2DM， 单 用 或 联 用 口服 降 糖 药 636 52 周 度 拉 糖 肽 (0.75mg) 2.37 2.55 282 1.29 5.8 8.5 10.5 0.5 

SURMOUNT-1 NCT04184622 放 标 签 非 T2DM， 肥 胖 或 超重 2539 72 jal 安慰 剂 - - - - 16 22 24 2 

SURPASS-6 NCT04539723 ”开放 标签 T2DM， 甘 精 胰 岛 素 + 二 甲 双 肽 1182 52 M POA 

SURPASS-CVOT NCT04255433 ME T2DM, MISA REE LEE OM I 12500 最 大 54 月 EAk G.5mg) 


注 mote): SURPASS-J-Combo 和 SURPASS-J-mono 是 在 日 本 区 域内 开展 ; SURPASS-6 和 SURPASS-CVOT 研究 暂 未 完成 (SURPASS-J-Combo and SURPASS-J-mono are carried out in Japan; SURPASS-6 and SURPASS- 


CVOT studies have not yet been completed). 
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4 安全 性 与 耐 受 性 
4.1 TZP 总 体 安 全 性 与 耐 受 性 TZP 的 总 体 安全 性 和 耐 受 性 与 GLP-1 受 体 激动 剂 相似 pg。 
最 常见 的 不 良 事件 是 胃 肠 道 相 关 不 良 反 应 ， 通 常 为 轻 度 至 中 度 ， 通 常 发 生 在 剂量 递增 期 间 ， 
如 恶心 、 腹 泻 和 便秘 ,一般 不 会 导致 停 药 [中 ， 未 发 现 明显 低 血 糖 不 良 反 应 。TZP 在 日 本 人 群 
[043 降 糖 疗效 和 安全 性 、PK/PD 特征 与 在 欧美 人 群 中 观察 到 的 一 致 ， 并 无 种 族 差 异 。 
SURPASS- 系 列 研究 中 TZP 最 常见 的 不 良 事件 是 轻 中 度 和 短暂 的 骨 肠 道 事件 , 包括 恶心 、 
腹泻 和 呕吐 ,与 德 谷 胰岛 素 组 相 比 ,接受 TZP 治疗 的 受 试 者 的 恶心 (12.24%)、 腹 泻 (15.17%)、 
AAK FRE (6.12%) 和 呕吐 (6.10%) 的 发 生 率 更 高 。 与 司 美 格 鲁 肽 组 0.4% 相 比 ， 严 重 低 地 
糖 事件 (血糖 <3.0mmolL) 在 5mg/10mg/15mg TZP 组 的 发 生 率 分 别 为 0.6%, 0.2%, 1.7%. 
5mg/10mg/15mg TZP 组 因 不 良 事件 导致 的 治疗 中 断 率 为 4.3%、7.1%、6.2%， 安 慰 剂 组 为 
2.6%B3]。Frias 等 [9 比较 TZP 三 种 不 同 剂量 递增 方案 和 安奈 剂 恶 心 发 生 率 。12 周 时 ,安慰 剂 
组 恶心 发 生 率 7.7%，TZP 治疗 组 发 生 率 分 别 为 12mg (0~3 周 4mg; 4~7 周 8mg; 8~11 周 
12mg) 2H, 24.1%; 15mg-1 (0~1 周 2.Smg; 2~3 周 Smg; 4~7 周 10mg; 8~11 周 15mg) ， 
39.3%; 15mg-2 (0~3 周 2.5mg; 4~7 JA] 7.5mg; 8~11 Al 15mg) ，35.7%。 表 明 较 低 的 起 始 剂 
量 和 较 小 的 剂量 增 量 有 利于 减少 药物 副作用 。 
4.2 TZP 对 肾 功 能 的 影响 SURPASS-4P7 显 示 TZP 表现 出 肾脏 保护 作用 ， 有 助 于 延缓 已 伴 
有 心血 管 风 险 TDM 患者 的 慢性 肾脏 疾病 进展 ， 与 接受 胰岛 素 治疗 的 受 试 者 相 比 ，TZP 组 
受 试 者 的 肾脏 并 发 症 更 少 。 其 中 ， 新 发 大 量 蛋 白 尿 的 发 生 率 TZP 组 明显 更 低 CHR=0.41) ; 
此 外 , 在 T2DM 合并 心血 管 高 风险 患者 中 ，TZP 可 降低 CKD 进展 的 风险 标志 一 一 肾 功 能 形 
失 率 和 尿 和 蛋白 排泄 量 。Urva 等 研究 560 探讨 了 不 同 骨 功能 损害 情况 下 TZP 的 药 动 学 影响 ， 研 
究 将 患者 按 基础 肾 功 能 分 为 轻 度 组 (eGFR 60~89mL/min/1.73m?) 、 中 度 组 (eGFR 
30~59mL/min/1.73m2) 、 重 度 肾 损害 组 (eGFR<30mL/min/1.73m?) 、 终 末期 肾病 患者 组 和 肾 
功能 正常 组 CeGFR=90mL/min/1.73m2) > 分析 评 价 各 肾 功 能 损害 组 的 血 药 浓度 -时 间 曲 线 下 
面积 CAUCS) 和 最 大 血 药 浓度 (Cmax) 与 肾 功 能 正常 组 的 比值 。 结果 显示 肾 功 能 损害 组 和 健 
康 受 试 者 之 间 的 TZP 暴露 情况 相似 。 除 中 度 肾 损害 组 AUC 增加 25%-29% 外 ， 各 肾 损 害 组 
与 正常 肾 功 能 比较 AUC 和 Cmax 比值 的 90% 可 信 区 间 均 为 1，TZP 暴露 与 eGFR 之 间 没 有 明 
显 的 关系 。 研 究 认 为 TZP 药 动 学 无 肾 损害 的 临床 相关 效应 ， 对 于 肾 功 能 受 损 的 患者 ， 可 能 
不 需要 调整 剂量 。 
4.3 TZP 对 肝 功 能 的 影响 ”Urva 等 511 又 进一步 评估 了 肝 损 害 的 受 试 者 与 肝 功 能 正常 的 健康 
受 试 者 的 TZP 的 药 代 动力 学 和 耐 受 性 。 受 试 者 按 肝 功 能 损害 的 基线 Child-Pugh 评分 A〈 轻 
ERE). BOERE). C (严重 损害 ) 或 正常 肝 功 能 进行 分 类 ， 均 给 予 单 次 皮下 注射 
5mg TZP 。 结 果 TZP 在 对 照 组 和 肝 损 害 组 的 AUCo- 和 Cnmax 是 相似 的 ,各 组 血清 白 蛋白 水 平 、 
总 胆 红 素 水 平 或 国际 标准 化 比率 之 间 没 有 临床 相关 性 。 在 肝 损 害 受 试 者 和 健康 对 照 组 受 试 者 
ZE, 没有 观察 到 显著 的 安全 性 差异 。 研 究 认为 TZP 在 肝 损害 的 患者 可 能 不 需要 调整 剂量 。 
5 总 结 与 展望 

作为 一 种 新 型 降 糖 药 TZP 显示 了 良好 的 降 糖 及 减 重 作用 ， 且 初步 证 实 对 T2DM 合并 
CVD 或 CKD 患者 具有 临床 获 益 ， 进 一 步 弥 补 了 现 有 降 糖 药 的 不 足 ， 满 足 了 更 多 T2DM E 
者 的 需求 ， 在 降 糖 、 减 重 、 心 血管 风险 相关 事件 等 领域 临床 应 用 前 景 广 亲 。 期 待 TZP 这 一 
优秀 的 新 型 降 糖 药物 能 够 尽快 应 用 于 临床 ， 为 广大 的 中 国 T2DM 患者 带 来 更 多 的 降 糖 治疗 
选择 。 从 TZP 的 作用 机 制 上 分 析 ， 单 独 应 用 TZP 低 血 糖 发 生 率 很 低 ， 这 也 是 TZP 治疗 组 
HbAlc 达标 率 较 高 的 原因 之 一 ， 但 在 临床 应 用 中 也 应 该 注意 与 胰岛 素 促 泌 剂 或 胰岛 素 联合 
治疗 时 ， 需 要 及 时 调整 上 述 两 类 药物 的 剂量 ， 以 避免 低 血 糖 事 件 发 生 。 

TZP 暂 未 在 我 国 上 市 ， 同 时 在 国外 临床 应 用 时 间 短 , 今后 应 加 强 其 安全 性 、 有 效 性 、 经 
济 性 、 药 物 相 互 作用 、 特 殊 人 群 用 药 等 研究 。 当 前 TZP 仍 有 许多 临床 问题 未 得 到 解答 ， 如 


二 
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其 长 期 的 疗效 和 安全 性 仍 需 进一步 探索 ， 包 括 更 长 的 随访 数据 和 关于 心血 管 效 应 的 信息 ; 
GLP-1 受 体 激动 剂 有 额外 的 临床 获 益 ,TZP 是 否 也 有 这 些 额外 获 益 也 值得 研究 。 这 些 问 题 有 
待 来 自 随 机 对 照 临 床 试验 和 真实 世界 研究 的 证 据 进 行 曾 释 , 从 而 为 其 临床 合理 应 用 提供 强 有 
力 文 持 。 
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